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論 文 内 容 の 要 旨 
 分裂酵母の胞子形成過程は、減数分裂前 DNA 合成に引き続いて第一減数分裂、第二減数分裂と進行し、最終
的に成熟した胞子を形成する。これは高等生物の配偶子形成と類似した過程である。分裂酵母の Mei4 タンパク
質は減数分裂、胞子形成過で中心的な働きを持つ転写因子である。本研究では配偶子形成の普遍的なメカニズ
ムを解く手がかりを得るため、Mei4 依存的に発現が誘導され、進化的に高度に保存されている２つのタンパク
質に焦点を当てて解析した。 
 spo6タンパク質は DNA 複製の開始に必須の Cdc7 プロテインキナーゼの制御サブユニット Dbf4 と類似した構
造を持つ。しかし、spo6 遺伝子破壊株は DNA 複製に欠損を示さず、第二減数分裂の進行と胞子形成が欠損して
いることが明らかになった。Spo6 は Cdc7 キナーゼ触媒サブユニットのホモログである Spo4 と複合体を形成し、
活性化することが証明された。従って、Spo6‐Spo4 は新規の機能を持つ Cdc キナーゼ複合体であることが明ら
かになった。 
 一方、MdelO タンパク質は高等真核生物において細胞接着やサイトカイン、増殖因子の制御に関わるメタロ
プロテアーゼである ADAM ファミリーに属していた。mde1O 遺伝子破壊株では減数分裂、胞子形成は進行するが
胞子表層の突起構造が消失し、エタノールに対する抵抗性が失われることを見いだした。胞子表層の構築には 
MdelO の保存された触媒部位は必要なかった。以上の研究結果から有性生殖過程における形態形成プログラム
の進行が減数分裂特異的な転写制御に加え、タンパク質のリン酸化や、プロテオリシスなどの制御によっても
担われている可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
分裂酵母の胞子形成過程は、減数分裂を伴い高等生物の配偶形成に相当する過程である。分裂酵母の Mei4 タ
ンパク質は減数分裂、胞子形成過程での遺伝子発現を支配する転写因子である。本研究は Mei4 転写因子の標的
遺伝子の中から高等生物に保存されている重要な遺伝子を見いだし、解析することにより配偶子形成の普遍的
なメカニズムを解く手がかりを得ることを目指したものである。 
 本論文の第1部では Spo6 タンパク質に注目し解析した。Spo6 タンパク質は DNA 複製の開始に必須の Cdc7 プロ
テインキナーゼの制御サブユニット Dbf4 と類似した構造を持つにもかかわらず、spo6 遺伝子破壊株は DNA 複製
に欠損を示さず、第二減数分裂の進行と胞子形成が欠損していることを明らかにした。Spo6 タンパク質は複合
体を形成することにより、Cdc7 キナーゼ触媒サブユニット Spo4 を活性化することが証明された。Spo6‐Spo4 は
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これまで知られていない新しい機能を持つ Cdc7 キナーゼ複合体であることを報告した。続いて第２部では、分
裂酵母 MdelO タンパク質が高等真核生物の制御機能を持つメタロプロテアーゼファミリーである ADAM ファミ
リーに属していることを見いだした。Mde1O 遺伝子破壊株では胞子表層の突起構造が消失し、エタノールに対
する抵抗性が失われることを発見した。興味深いことに胞子表層の構築には MdelO の保存された触媒部位は必
要なかった。本研究は分裂酵母の分子遺伝学の手法を適用し、高等多細胞生物の重要なタンパク質 Cdc7 キナー
ゼと ADAM プロテアーゼの詳細な解析の道を開いた。 
 このように、本研究は、真核生物に広く保存されている重要な２種類のタンパク質の理解を顕著に深めた。
したがって、本論文は分子細胞生物学の進歩に貢献し、博士（理学）の学位を授与するに値するものと審査し
た。 
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